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論文内容要旨
 DNAの素材となるデオキシリボヌクレオチドは,リボヌクレオチドがリボヌクレオチド還元
 酵素(R・R.)により還元され生成される。したがって,R.R・は生命体にとってなくてはならない
 酵素である。また,この酵素の基質となるリボヌクレオチドは,ほとんどの場合細胞内で新規に
 合成されるが,細菌によっては綴胞の外部のヌクレオチドを細胞内に取り込み利用する場合があ
 る。以上のことは口腔内細菌では全く報告されていない。目腔内では膿瘍部だけでなく。歯周組
 織の破壊によりヌクレオチドを多量に供給できる環境が存在する。そこで,欝腔内綴菌がこの環
 境をいかに利嗣し,生存できるかを検討することで,細菌の生存に関わる基本的な性質が朋らか
 になり,細菌の生態や分類に関して新しい知見がもたらされるものと考えられた。また膿瘍部な
 どの病巣部と継薦の関係についても明らかにされると考えられた。
 そこで,嫌気条件下で培養した数種類の目腔内レンサ球菌でrR.R.に関する研究」とr菌体
 外ヌクレオチドの代謝に関する研究」をおこなった。
 R.R.の実験から,嫌気条件で培養したミュータンスレンサ球菌(S.灘孟碗s,S.so観繊ε)には
 酸素感受性酵素であるリボヌクレオシド三リン酸還元酵素の存在が明らかになった。一方,S.
 S醐g酪などの細菌には,酸素に感受性のない,リボヌクレオシドニリン酸を基質とする酵素の
 存在が推察された。
 また,葭体外ヌクレオチドの代謝に関する実験から,ミュータンスレンサ球菌は,菌体外ヌク
 レオチドをほとんど代謝しないことが確認された。一方SS伽8酪などの細菌は,菌体外ヌクレ
 オチドを代謝できることがわかった。さらに,ヌクレオチド代謝においてアンモニアを生成する
 ことが確認された。つまり,Sε醐g酪などの緬菌はミュータンスレンサ球菌とは異なり,ヌク
 レオチドが豊富に存在する潰瘍部などにおいても,生存できると考えられた。また,アンモニア
 の生成により,人体に対し為害作用がもたらされると考えられた。ところで,このアンモニア生
 成は,酸性環境といった周囲環境から菌体を守る手段になり得るとも考えられた。
 以上のように,生存のキーとなるヌクレオチド代謝に関する検討から,数種の自腔内レンサ球
 菌のリボヌクレオチド還元酵素や繭体膜のヌクレオチダーゼ活性に関して,幾つかの相違点が確
 認された。今後,口腔内レンサ球菌だけでなくP癬卯彿ε漉α,Pg伽g蜘薦などの歯周病関連菌
 についても,生存のキーとなるヌクレオチド代謝に関する研究をおこなう必要があると考えられ
 る。また,口腔内における種々の細菌の生態について検討することは,歯科医学にとどまらず細
 菌学にたいしても新しい見解をもたらすものと考えられる。さらに,q腔内細菌と病巣部との関
 係を検討することにより,臨床的にも貴重な細見をもたらすものと考えられた。
 一8一
審査結果要旨
 DNAの構成分であるデオキシリボヌクレオチドは,リボヌクレオチドがリボヌクレオチド還
 元酵素(R量bonuc圭eotidereductase)の触媒により還元されて生成される。したがって、リボヌク
 レオチド還元酵素は生態にとって必須の酵素である。また,この酵素の基質となるリボヌクレオ
 チドは,ほとんどの場合,綴胞内で新規に(denovo)合成されるが,綴菌によっては細胞外の
 ヌクレオチドを細胞内に取り込んで利用する。本砺究では,この酵素の性質が,目腔レンサ球菌
 の臼腔内までの生態にどのように反映するか検討された。また,β腔内では,歯周組織や粘膜等
 の破壊などによりヌクレオチドが多量に供給できる環境が存在する。口腔内レンサ球菌がこれら
 ヌクレオチドをどのように代謝し,そのことがこれらレンサ球菌の生体内での生態と病原性にど
 のような影響を与えるか検討された。
 嫌気条件で培養したミュータンス。レンサ球菌(5舵塑00000鷹辮観σ罵,Ssob7魏鰐)には酸素
 感受性のリボヌクレオシド三リン酸還元酵素をもち,S.s翻g酪,S.砿α漉など他のレンサ球菌
 は,酸素感受性のない,リボヌクレオシドニリン酸を基質とする酵素をもっていた。このことは,
 好気的環境である歯垢形成の初期は,S.S伽8酪などが歯面に生育し,歯垢が嫌気的環境になる
 歯垢の成熟期には,歯垢中にミュータンス・レンサ球菌が増えてくる一つの重要な性質と考えら
 れる。
 また,ミュータンス・レンサ球菌の生菌は,ヌクレオチドをほとんど代謝しないが,S
 S翻g跳などの生菌はヌクレオチドを代謝し,多量のアンモニアを生成することがわかった。こ
 れは,ミュータンス・レンサ球菌の細胞膜に,ヌクレオチドダーゼの活性がなく,CMPをシチ
 ジンに代謝することができないためと判明した。すなわち,S.S㈱g諮などは,ヌクレオチドが
 豊富に存在する膿瘍部などで生育するのに適した性質をもっていると考えられた。細胞に為害作
 用をもつアンモニアの生成は,絽織を障害する可能性もある。
 以上の結果は,齲蝕誘発性の高いミュータンス・レンサ球菌とベーチェット病や
 KAWASA護病と関連の深いSε傭g%∫3,So癬ズs,Sg脚40吻の間に,ヌクレオチド代謝につ
 いて明瞭な差が認められ,これらレンサ球菌の病原性の違いを明きらかにするための重要な情報
 が得られたと考えられる。
 また,これら2群のレンサ球菌の間に,菌株による差異が全くない明瞭な性質の違いが認めら
 れたこと,また,これら酵素は,生命活動に中心的な役割をしているDNA合成に必須のもので
 あることから考え,細菌分類上にも重要な知見をもたらすと考えられる。
 今後,歯周病の病原性に関連し,P伽欝挽α4毎,Pg魏8磁傭などの細菌のヌクレオチド代謝
 についても検討する価値がある。
 本研究は,上記のように重要な意味をもつ新しい発見をしたものであり,博士(歯学)の授与
 にイ直するものと判定される。
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